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Pour des raisons notamment éthiques, il n’est pas possible d’étudier chez l’homme les phénomènes
physiopathologiques associés à l’évolution conjointe de l’obésité et de la baisse de sensibilité à l’insu-
line. L’établissement de modèles animaux reflétant la pathologie humaine paraît donc indispensable.
Le chien soumis à un régime hyperlipidique semblait répondre aux critères de sélection d’un modèle
adapté à l’étude de ce syndrome. Il n’avait cependant été que peu exploré. Le but de notre travail a
été d’une part, d’étudier le métabolisme des lipoprotéines et le transport inverse du cholestérol chez
le chien sain, puis chez le chien insulinorésistant (IR) et d’autre part, de caractériser l’évolution des
modifications plasmatiques associées à l’insulinorésistance, puis de quantifier, au sein de certains tissus
cibles de l’insuline (tissus adipeux viscéral et musculaire), l’expression de gènes impliqués dans ce
désordre métabolique. 
Chez le chien sain, l’apo B100 (apolipoprotéine B100) apparaît exclusivement dans les VLDL dont la
production élevée est associée à un catabolisme important, égal à 5 fois celui de l’homme. Ces lipo-
protéines subissent une lipolyse partielle, formant les LDL qui contiennent donc aussi de l’apoB100.
L’apoB100 des LDL a un métabolisme similaire à celui de l’homme. Le chien sain ne manifeste pas
d’activité CETP (cholesterol ester tranfer protein) in vivo, mais présente un transport inverse du cho-
lestérol très actif, notamment associé à une importante capture sélective du cholestérol estérifié
des HDL. Le chien pourrait donc s’avérer le meilleur modèle pour l’étude de la modulation de cette
voie de retour du cholestérol. Les profils lipidiques des lipoprotéines, obtenus par chromatographie
FPLC chez le chien obèse IR, ont montré les mêmes perturbations que chez l’homme IR. La produc-
tion d’apo B100 dans les VLDL est augmentée et la lipolyse diminuée. La concentration en apo B100
des LDL est diminuée, conséquence d’une production réduite et d’un catabolisme augmenté. Les
résultats obtenus aux niveaux transcriptionnel et plasmatique sont également conformes aux
observations effectuées chez l’homme (surexpression du gène de la leptine, sous-expression de
celui de l’adiponectine, du GLUT4, de la lipoprotéine lipase, des PPAR et des UCP notamment). Sur
les deux plans de l’étude, nos résultats confirment que le chien pourrait constituer un bon modèle
d’étude, notamment pour l’élucidation des mécanismes moléculaires impliqués dans le développe-
ment de l’insulinorésistance et des dyslipidémies.
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• INTRODUCTION-OBJECTIFS
La littérature scientifique est riche de données expéri-
mentales concernant les relations physiopa-thologiques entre
l’obésité et ses troubles associés comme l’insulinorésistance
(IR). Par une approche transversale, les études réalisées chez
l’Homme ont permis de caractériser les modifications endo-
criniennes, métaboliques et cardiovasculaires observées chez
les obèses. Souvent assez exhaustives, ces études ne sont
cependant souvent que faiblement explicatives des liens entre
obésité et baisse de sensibilité à l’insuline.
Leurs résultats sont, souvent encore, parcellaires et par-
fois contradictoires. Ces ambiguïtés reposent, en partie au
moins, sur la difficulté de constituer des groupes de patients,
obèses et insulinorésistants, parfaitement homogènes, en par-
ticulier dans l’historique de leur surcharge pondérale. De
nombreuses données proviennent d’études longitudinales
menées en cours d’amaigrissement. L’utilisation de ces résul-
tats expérimentaux pour la compréhension des phénomènes
survenant lors de l’acquisition de l’obésité postule que la
mise en place des troubles se fait en miroir de leur réversibi-
lité. Cette hypothèse peut se vérifier pour certains phéno-
mènes, mais de nombreux autres processus n’apparaissent
pas réversibles lors d’une perte de poids. La connaissance
des processus liant l’obésité à son cortège de troubles (dont
la baisse de sensibilité à l’insuline) reste donc souvent extra-
polée à partir de données contradictoires. Pour des raisons
éthiques évidentes, il est impossible d’étudier, chez
l’Homme, les phénomènes physiopathologiques survenants
lors de l’acquisition de l’obésité et de l’évolution vers l’insu-
linorésistance. Pour mieux comprendre les liens entre les élé-
ments du syndrome d’insulinorésistance, une approche lon-
gitudinale apparaît plus prometteuse. Pour la mener à bien et
observer la succession des événements lors de l’acquisition
de l’obésité, l’établissement d’un modèle expérimental nous
a paru constitué un élément des plus utiles.
En plus des critères de faisabilité et de reproductibilité
que doit posséder tout modèle expérimental, celui-ci devait
présenter obésité et insulinorésistance. La littérature scien-
tifique mentionne un grand nombre de modèles rongeurs
présentant cette association. Toutefois, dans le choix d’un
modèle proche de l’homme, la sélection d’une espèce de
rongeur ne semble pas la plus judicieuse. À l’inverse de
l’obésité spontanée liée à une atteinte génétique, l’obésité
induite par manipulation nutritionnelle semble mieux
adaptée pour tenter d’approcher au plus près l’étiologie de
l’obésité « spontanée » de l’Homme.
L’espèce animale choisie devait en outre permettre l’in-
vestigation itérative d’un même individu. D’aucuns avaient
déjà suggéré que le chien soumis à un régime hyperlipi-
dique pourrait présenter un « profil » proche de l’associa-
tion obésité-insulinorésistance de l’homme (ROCCHINI et
al., 1987) et répondrait aux critères de sélection d’un
modèle adapté à l’étude de ce syndrome. 
Le chien a été utilisé dans le cadre de nombreuses
études concernant la physiologie de l’insuline, l’obésité et
certains troubles associés ou encore les différences tissu-
laires de sensibilité à l’insuline. En revanche, les perturba-
tions endocriniennes et métaboliques relatives au dévelop-
pement de l’insulinorésistance n’avaient été que très peu
décrites dans cette espèce. C’est ce qui, outre notre intérêt
intrinsèque pour le chien et même pour le chien obèse en
particulier (un malade trop souvent ignoré), a motivé nos
travaux qui ont consisté à développer un modèle d’obésité
presque comparable au syndrome spontané. Nous avons,
sur ce modèle, étudié parallèlement les perturbations du
As for ethical and other reasons, studies of the pathophysiological mechanisms of obesity and its
association with insulin resistance (IR) cannot be performed in man, researchers have to use appro-
priate animal models. Although dogs fed on a high-fat diet seem to meet the requirements to study
this human syndrome, the canine model has hardly been used. Our objective was to study the lipo-
protein metabolism and reverse cholesterol transport in healthy dogs, then in dogs with insulin
resistance. We also aimed to describe the plasmatic changes associated with insulin resistance, and
quantify the expression of genes involved in this disorder, in insulin target tissues (visceral adipose
tissue and skeletal muscle). 
In healthy dogs, apoB100 exclusively appears in VLDL, whose high production is associated with a
high fractional catabolism (5-fold greater than that of human). LDL-apoB100 metabolism is similar
in dogs and humans. Our results showed that the healthy dog does not exhibit any CETP activity in
vivo, and that reverse cholesterol transport is very active, with substantial selective uptake of HDL
esterified cholesterol. Consequently, among species with no CETP activity, dogs provide an adequate
model to study changes in this selective cholesterol uptake. The anomalies observed in lipoprotein
profiles produced by FPLC in IR obese dogs were identical to those seen in IR man. Insulin resistance
is associated with a decreased production of LDL apo B100, due to a reduced production, despite
the increased catabolism. Both transcription and plasmatic results confirmed those found in man
(overexpression of leptin mRNA, underexpression of adiponectin, GLUT4, LPL, PPAR and UCP
mRNAs). Therefore, dogs could provide a useful research model, particularly to elucidate the mole-
cular mechanisms involved in the development of insulin resistance and dyslipidemia.
Key words: : dog, obesity, insulin resistance, lipoproteins, apo B100, cholesterol, adipocytokine, PPAR, UCP.
SUMMARY
métabolisme des lipoprotéines et les modifications plasma-
tiques et cellulaires associées à l’installation de l’obésité et
de l’insulinorésistance. Nous continuons de le faire, ce qui
explique pourquoi nous nous référerons aussi à des com-
munications récentes et à des travaux en cours de publica-
tion dans leur continuité.
• TRAVAUX ANTÉRIEURS UTILISANT UN MODÈLE CANIN
Le chien modèle d’étude de l’hypertension
Depuis 1987, le groupe d’A. Rocchini (University of
Michigan) a développé un modèle de chiens rendus obèses,
insulinorésistants et hypertendus par un régime hyperlipi-
dique hypersodique de 5 à 7 semaines (ROCCHINI et al.,
1987, 1989 ; ROCCHINI, MARKER et CERVENKA,
1997 ; ROCCHINI et al., 1999). Les régimes administrés
dans leurs études représentaient environ 5 fois l’apport
énergétique recommandé et près de 80% de l’apport éner-
gétique total était sous forme de lipides, alors que l’apport
calorique protéique était d’à peine 5%. Les chiens ont pris
15 à 20 % de leur poids initial, étaient hyperinsuliné-
miques, insulinorésistants et présentaient des variations
significatives des paramètres relatifs à l’hypertension, telle
une augmentation du volume plasmatique, de la pression
sanguine et des modifications des concentrations d’hor-
mones impliquées dans la régulation de la pression san-
guine (adrénaline, aldostérone). Parmi les facteurs pouvant
être responsables, au moins en partie, de la rétention
sodique, l’insulinorésistance, une altération du système
rénine-angiotensine ou une altération du système nerveux
sympathique sont fréquemment citées. Verwaerde et colla-
borateurs ont repris et modifié le modèle de chien obèse,
développé par l’équipe de Rocchini, afin d’étudier les
modifications de l’activité du système nerveux autonome
et du métabolisme du tissu adipeux au cours du dévelop-
pement d’une obésité nutritionnelle et de l’insulinorésis-
tance (VERWAERDE et al., 1996, 1997 ; MASSABUAU
et al., 1997). La période d’engraissement par un régime
gras normosodique avait été fixée à 20 semaines et la
répartition des calories lipidiques et protéiques étaient qua-
siment similaires à celle décrite dans les études de
Rocchini. Ces auteurs ont montré que chez le chien,
comme chez l’homme, une augmentation du poids corpo-
rel d’environ 20% s’accompagnait d’une augmentation de
la pression artérielle, de la fréquence et du débit car-
diaques. Leurs travaux ont permis de spécifier que l’hyper-
tension développée par des chiens soumis au même régime
hypergras était de type volodépendante. Par ailleurs, l’acti-
vité orthosympathique augmentait lors de la phase d’ins-
tallation de l’obésité et de l’hypertension artérielle, alors
que le tonus parasympathique diminuait dès le début de la
prise de poids. Enfin, l’évaluation in vivo de l’activité lipo-
lytique a montré que la lipomobolisation β-adrénergique
augmentait pendant la période d’installation de l’obésité. 
VILLA et al. (1998) se sont intéressés à l’évolution de
l’insulinorésistance et à ses conséquences vasculaires et
cardiaques. Ils ont observé que la prise de poids s’ac-
compagnait d’une hyperglycémie, d’une hyperinsuliné-
mie et d’une dyslipidémie (teneurs en triglycérides et en
cholestérol total élevées) et comme cela avait déjà été
montré, d’une augmentation de la pression sanguine. Ils
ont, de plus, mis en évidence une hypertrophie vasculaire
et cardiaque secondaire au développement de l’insulino-
résistance et de l’obésité. À notre connaissance, c’est la
seule équipe à avoir travaillé sur un modèle de chien
rendu obèse suite à une longue période de suralimenta-
tion, de plus d’un an. On ne peut toutefois que souligner
le caractère excessif du régime utilisé. 
Le chien modèle d’étude de la physiologie de 
l’insulinorésistance 
Peu d’équipes, en dehors de celles qui ont étudié l’hyper-
tension, ont utilisé le chien comme modèle d’étude de l’obé-
sité et des maladies associées. L’équipe de R. Bergman
(University of South California) a publié de nombreux tra-
vaux menés sur un modèle chien présentant spécifiquement
une obésité viscérale, afin d’étudier l’implication de ce type
de tissu adipeux dans l’insulinorésistance et l’homéostasie
glucidique. Dans leurs études, les chiens étaient devenus
modérément obèses suite à un régime d’une durée de 4 à 12
semaines, dont l’apport de calories lipidiques représentait 33
à 38 % de l’apport calorique total (de 3900-4300 kcal/jour
selon les études). Des perfusions d’insuline directement au
niveau omental ou au niveau porte leur ont permis de mon-
trer que le tissu adipeux abdominal, drainé par la veine porte,
constituait un site très insulinorésistant (MITTLEMAN et
al., 2002). Néanmoins, la tolérance au glucose chez les ani-
maux obèses n’est pas diminuée, la réponse au glucose des
cellules β-pancréatiques étant augmentée pour compenser la
résistance à l’insuline (MITTLEMAN et al., 2000). Dans une
étude plus récente, le même groupe a montré qu’avec un
apport énergétique non accru, l’augmentation de 36 à 44 %
de la part des lipides dans cet apport, était susceptible de pro-
voquer, sans augmentation significative du poids des chiens,
un accroissement de quelque 75 % de la masse adipeuse vis-
cérale et de 180% du tissu adipeux sous-cutané (KIM et al.,
2003). Les animaux étaient hyperinsulinémiques, l’insulino-
résistance au niveau périphérique était modérée ; en
revanche, pendant les clamps, l’insuline était incapable de
supprimer la production hépatique de glucose, suggérant que
la résistance du foie à l’insuline serait une des premières ano-
malies dans le développement de cette maladie. 
Autres études concernant la sensibilité à l’insuline
Nous avons donné quelques détails sur les études anté-
rieures ayant eu trait aux relations insulinorésistance-
hypertension ou à la physiologie de l’insulinorésistance,
parce que ces études ont porté sur des chiens dont le
régime avait été modifié, de façon plus ou moins drastique
et pour une durée plus ou moins longue, dans le même sens
que ce que nous avions projeté. Il conviendrait sans doute
d’en ajouter quelques autres (KAIYALA et al., 1999,
notamment) mais elles ont eu les mêmes objectifs et des
modalités proches des essais de Rocchini par exemple. Il
nous faut encore mentionner, sans pour autant prétendre à
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l’exhaustivité, certains autres travaux également relatifs à
l’un ou l’autre des domaines que nous avons envisagés,
ainsi le modèle d’insulinorésistance induite par le fructose.
Recevant un régime apportant 60 % de l’énergie sous
forme de fructose pendant 28 jours, les chiens deviennent
insulinorésistants sans hyperinsulinémie, ni hypertension
ni modification de la fonction rénale (MARTINEZ, RIZZA
et ROMERO, 1994). Le modèle ne semble pas avoir été
davantage utilisé, peut-être en raison de l’inconstance de
l’hypertension (PAMIES-ANDREU et al., 1995).
Ainsi devons-nous également mentionner les nom-
breuses études de l’équipe d’A. Cherrington (Vanderbilt
University), qui a choisi le chien comme terrain d’étude de
la physiologie de la sécrétion et de l’action de l’insuline :
les chiens étaient en général normaux et  recevaient une
alimentation qui n’était pas davantage au cœur de la ques-
tion étudiée (notamment MOORE et al., 2000, 2002 ;
IGAWA et al., 2002).
• DÉVELOPPEMENT DU MODÈLE CHIEN OBÈSE
INSULINORÉSISTANT
Dans le cadre de deux projets régionaux pilotés par le
Centre de recherche en nutrition humaine de Nantes
concernant les lipoprotéines et le HDL-cholestérol, nous
avons cherché à développer et caractériser un modèle de
grand animal obèse, insulinorésistant et à taux réduit de
HDL-cholestérol.
Nous avons procédé à deux séries de travaux, en tenant
compte des critiques que l’on pouvait faire aux travaux
précédemment publiés (tableau 1), c’est-à-dire principale-
ment en améliorant la «qualité» des régimes et en ne cher-
chant pas une prise de poids trop rapide pour mimer l’évo-
lution spontanée que connaît en général l’obésité.
Dans la première étude (BAILHACHE et al., 2003c ;
GAYET et al. 2004a), nous avons utilisé des Beagle mâles,
âgés de 2 à 7 ans, et leur avons distribué pendant 6 à 9 mois
un aliment hyperénergétique à quelque 54 pour cent de
calories d’origine lipidique et 24 d’origine protéique.
Les animaux ont consommé à volonté, à un niveau qui,
sur l’ensemble de la période, s’est situé à environ 1,9 fois la
recommandation d’apport énergétique pour l’entretien
(NRC, 1985), déterminé sur la base du poids en début d’es-
sai. La prise de poids des animaux a été de 43 ± 5%. Elle ne
fut pas accompagnée d’une quelconque augmentation de la
glycémie à jeun, alors que l’insulinémie fut significativement
accrue (passant de 10 à 24 µU/mL entre l’état initial et le
stade obèse). L’insulinorésistance a été confirmée par la
méthode du clamp euglycémique hyperinsulinémique, qui a
révélé une baisse de l’ordre de 43% de la sensibilité à l’in-
suline (taux de perfusion de glucose pour maintenir l’eugly-
cémie, diminué de 28 à 16 mg/kg/min). Nous avons par
ailleurs montré, en utilisant une perfusion constante de glu-
cose deutéré, que la production hépatique de glucose était
totalement inhibée pendant la perfusion d’insuline, ce qui
confirmait que le taux de perfusion de glucose pendant le
clamp était bien le reflet direct de la sensibilité à l’insuline.
La seconde étude a porté sur des Beagle femelles ova-
riectomisées, âgées d’environ un an et demi (GAYET et al.,
2003b ; GAYET et al., 2004b). Nous avons utilisé un régime
un peu moins hyperénergétique que précédemment, dont la
structure énergétique était de 45% de calories d’origine lipi-
dique et 25% d’origine protéique. Dans ce régime destiné à
«promouvoir» l’insulinorésistance au moins autant que
l’obésité, nous avons cherché à cumuler certains facteurs
(dé)favorables. Ainsi, les lipides étaient-ils plutôt riches en
acides gras saturés (55%) et mono-insaturés (30%), tandis
que le rapport ω3/ω6 était de l’ordre de 0,25. Les glucides
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Tableau 1 : Résumé des principales études ayant eu pour but d’induire l’insulinorésistance chez le chien en le soumettant à des
régimes hyperénergétiques et/ou hyperlipidiques.
assimilables avaient quant à eux, été choisis pour leur indice
glycémique élevé (saccharose 30 %, amidon prégélatinisé
70%) et le taux de fibre n’excédait pas 6%.
Pendant une période de 18 mois, la prise de poids des
animaux a été en moyenne de 44%, ce qui représentait un
taux hebdomadaire de l’ordre de 0,66%. La consommation
énergétique des chiens avait été de l’ordre de 1,4 fois la
recommandation NRC. Bien que la prise de poids ait été du
même ordre que dans la première étude, la baisse de sensi-
bilité à l’insuline fut moindre, le taux de perfusion du glu-
cose nécessaire à l’euglycémie au cours du clamp ne dimi-
nuant que de quelque 30 % (de 21 à 15 mg/kg/min).
Outre ces variations de poids et de sensibilité à l’insu-
line, les animaux ont, dans les deux études, présenté une
hypertriglycéridémie (augmentation de 0,26 à 0,76 et de
0,43 à 0,76 mmol/L respectivement dans la première et la
seconde étude). L’hypertriglycéridémie est la plus commune
des anomalies du métabolisme lipidique associées à l’insu-
linorésistance (y compris chez l’homme). Par ailleurs,
contrairement à un certain nombre des études antérieures
que nous avons citées, les animaux obèses ne présentèrent
qu’une modeste (et non significative) hypertension.
Le chien rendu obèse et insulinorésistant, de manière
«douce », comparable à ce qui se passe spontanément avec
un régime qui n’avait rien à envier à certains autres
communément utilisés, nous a donc paru constituer un
bon modèle pour l’étude des modifications du métabolisme
des lipoprotéines associées à l’insulinorésistance, indépen-
damment des modifications vasculaires.
Nous avions également pour objectifs d’une part,
d’identifier des marqueurs précoces et sensibles de la
baisse de la sensibilité à l’insuline et d’autre part, dans le
cadre d’une induction par un régime riche en lipides et
riche en glucides à fort index glycémique, d’évaluer la
cinétique de la baisse de la sensibilité à l’insuline, et de
caractériser les perturbations métaboliques et hormonales
qui précèdent ou accompagnent celles des lipoprotéines.
À plus long terme, il s’agissait aussi d’examiner, dans
notre modèle, quels pouvaient être les facteurs aggravant
de la baisse de la sensibilité à l’insuline et des modifica-
tions du métabolisme des lipoprotéines en examinant l’in-
fluence des apports glucidique et lipidique (taux d’incor-
poration, ratio glucides/lipides, nature des glucides, équi-
libre des acides gras).
• LIPOPROTÉINES, CHOLESTÉROL ET INSULINORÉSISTANCE
Les profils lipoprotéiques du chien sain sont connus
depuis longtemps (MAHLEY et WEISGRABER, 1974 ;
ROGERS, 1977 ; JULIEN, FONG et ANGEL, 1988 ;
MALDONADO et al., 2001 ; MALDONADO, CASA-
NAVE et AVELDANO, 2002) et il est bien établi que les
HDL sont les principales lipoprotéines et les transporteurs
majoritaires du cholestérol chez le chien contrairement à
l’homme où ce sont les LDL (CHAPMAN, 1986).
Cependant, malgré un profil lipidique basal très différent
de l’homme, le chien pourrait être un bon modèle d’études
des perturbations du métabolisme des lipoprotéines et du
cholestérol consécutives à l’insulinorésistance.
L’analyse cinétique du métabolisme de l’apo B100
(apolipoprotéine B100) des chiens sains nous a permis de
caractériser la voie du métabolisme de l’apo B100, qui
apparaît être moins complexe que chez l’homme. Chez
celui-ci en effet, une cascade de délipidation des VLDL,
une synthèse séquentielle d’apo B100-VLDL, une hétéro-
généité cinétique des VLDL et LDL ainsi qu’une synthèse
directe d’IDL et de LDL compliquent la modélisation.
Chez le chien, pour lequel on n’a pas mis en évidence
d’IDL, un modèle simple comportant 3 compartiments
permet de caractériser cette voie. Seules deux études très
partielles avaient porté sur le métabolisme de l’apo B100
chez le chien (KOVANEN et al., 1981 ; MAHLEY et al.,
1981) et elles n’avaient fourni d’informations que sur le
métabolisme de l’apo B100 des LDL. 
Métabolisme des lipoprotéines à apolipoprotéine
B100
Chez le chien sain
Nous avons étudié le métabolisme du cholestérol, des
VDL et des LDL par des études cinétiques comportant
un double marquage isotopique (13C-acétate pour le cho-
lestérol, leucine deutérée pour l’apo B100). Nous avons
calculé des paramètres cinétiques après caractérisation
du modèle concernant les esters de cholestérol des lipo-
protéines à apo B100, ce qui nous a permis de modéliser
simultanément le métabolisme de l’apo B100 des VLDL
et LDL et celui du cholestérol.
Pour tenir compte de l’hétérogénéité des VLDL, nous
avons inclus un compartiment de VLDL remnants, comme
cela est classiquement décrit chez l’homme (BELTZ et al.,
1985). L’apo B100 entre dans la circulation plasmatique
exclusivement par les VLDL, dont la production est deux
fois celle de l’homme. Néanmoins, le catabolisme (fractio-
nal catabolic rate) très élevé (5 à 7 fois celui de l’homme)
a pour conséquence une très faible concentration plasma-
tique d’apo B100 des VLDL, ce qui explique les difficultés
d’analyse de cette classe de lipoprotéines. Ce catabolisme
avait la même valeur dans le cas de l’apo B100 et des esters
de cholestérol. En ce qui concerne les VLDL, la sortie du
pool correspondait pour un quart environ, à une capture
directe des particules, les trois autres quarts correspondant
à la conversion des VLDL en LDL qui représentait la seule
source de LDL (BAILHACHE et al., 2004). L’apo B100
des LDL a, quant à elle, un métabolisme (production, cata-
bolisme et concentration) similaire à celui des LDL de
l’homme et nos résultats sont en accord avec ceux de
MAHLEY et al. (1981) et de KOVANEN et al. (1981).
Chez le chien insulinorésistant
Nous avons mentionné qu’une faible sensibilité à l’in-
suline était associée à une élévation de la triglycéridémie.
Celle-ci est la conséquence d’une augmentation des VLDL-
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triglycérides (de 0,071 à 0,382 mmol/L) et des HDL-trigly-
cérides (de 0,025 à 0,242 mmol/L). Les autres anomalies
lipidiques communes chez l’homme insulinorésistant
étaient aussi présentes chez le chien obèse : diminution du
HDL-cholestérol (de 4,69 à 3,94 mmol/L) et nette augmen-
tation des acides gras non estérifiés circulants (de 0,974 à
1,590 mmol/L) (BAILHACHE et al., 2003a). La figure 1
montre les principales modifications des profils lipopro-
téiques chez le chien insulinorésistant.
Notre modèle d’étude du métabolisme des lipoprotéines
contenant l’apolipoprotéine B100 a été appliqué aux mêmes
chiens après installation de l’insulinorésistance. Les ciné-
tiques de l’apolipoprotéine B100 dans les VDL et les LDL ont
été étudiées par modélisation compartimentale chez le chien
sain, puis insulinorésistant, en utilisant l’incorporation de la
leucine au cours d’une perfusion de leucine deutérée (BAIL-
HACHE et al., 2003b ; résultats en cours de publication).
Les concentrations en apoB100 étaient supérieures
(doubles) dans les VLDL mais moindres (50 %) dans les
LDL des chiens insulinorésistants. L’analyse cinétique a
mis en évidence une légère augmentation (de 40%, mais
non significative) de la production totale d’apoB100, liée à
une surproduction de VLDL (de 85%, non significative non
plus). Les chiens insulinorésistants étaient encore caractéri-
sés par un moindre catabolisme des VLDL (50%) principa-
lement associé à une diminution de la lipolyse (de quelque
65%). La surproduction associée à un taux de catabolisme
réduit des VLDL aboutit à un nombre deux fois plus élevé
de ces particules. La moindre teneur en LDL-apoB100 chez
le chien insulinorésistant aurait résulté, malgré un catabo-
lisme accru (doublé), d’une production également réduite
(de 25%). La figure 2 montre l’évolution du métabolisme
des VLDL et la figure 3 résume les modifications de la voie
apo B100 chez le chien insulinorésistant.
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Figure 1 : Modification des profils lipoprotéiques chez le chien insulinorésistant, (en bleu : profils lipoprotéiques du chien sain ; en
rouge : du chien insulinorésistant).
Figure 2 : Modification du métabolisme des VLDL chez le chien insulinorésistant, (en rose : profils lipoprotéiques du chien sain ; en
bleu : du chien insulinorésistant). [Différence significative, p < 0,05, n = 6]
Ces résultats montraient que chez le chien, la baisse de
sensibilité à l’insuline était responsable de profondes
modifications du métabolisme des lipoprotéines à apo
B100 et que les mécanismes en cause étaient identiques à
ceux décrits chez l’homme dans la même situation
(DUVILLARD et al., 2000 ; CHAN et al., 2002 ; PONT et
al., 2002), notamment la perte de l’effet stimulant de l’in-
suline à l’égard de la dégradation de l’apo B100 nouvelle-
ment synthétisée (SPARKS et SPARKS, 1990 ; SPARKS et
SPARKS, 1994 ; MASON, 1998). De plus, la baisse de la
stimulation du PPARγ (peroxisome proliferator-activated
receptor) sous contrôle de l’insuline, entraîne, en situation
d’insulinorésistance, une diminution de la synthèse de LPL
(lipoprotéine lipase) et une augmentation d’apo CIII
(CHAN et al., 2002), l’inhibiteur de la  LPL (WANG et al.,
1985) et contribue ainsi à l’accumulation de VLDL.
Métabolisme du cholestérol
Chez le chien sain
Chez l’homme, le transport des esters de cholestérol du
plasma au foie (transport inverse) implique trois modalités. Il
s’agit en premier lieu de deux voies directes faisant interve-
nir soit l’apolipoprotéine A-I, soit le récepteur SRB-I hépa-
tique, responsable de la capture sélective des esters de cho-
lestérol des HDL. La troisième voie est une voie indirecte
comportant des transferts d’esters de cholestérol des HDL
aux VDL et LDL grâce à une protéine (de transfert) la CETP
(cholesterol ester tranfer protein). Parmi ces modalités, la
capture sélective des esters de cholestérol fait l’objet d’un
intérêt croissant parce que particulièrement utile pour réduire
le risque athérogène. Le chien a souvent été décrit comme
une espèce à très faible activité CETP. Bien que cette activité
in vitro ait le plus souvent été estimée comme étant négli-
geable (CHEUNG, WOLFBAUER et ALBERS, 1996 ;
GUYARD-DANGREMONT et al., 1998 ; TSUTSUMI,
HAGI et INOUE, 2001), une étude a cependant montré
qu’elle pourrait être égale à 27% de celle de l’homme (HA
et BARTER, 1982), ce qui ne serait plus négligeable.
Nous avons donc cherché à quantifier cette voie d’épura-
tion chez le chien, réputé pour n’avoir qu’une faible (voir
nulle) activité du CETP. Pour ce faire, nous avons procédé à
des études cinétiques et isotopiques, en utilisant du 13C-acé-
tate et de la D3-leucine comme marqueur précurseur du cho-
lestérol et de l’apo A-I respectivement. Les résultats ciné-
tiques ont fait l’objet d’une analyse compartimentale. Celle-
ci a en premier lieu révélé que, chez les chiens normaux (non
obèses), on ne pouvait mettre en évidence de transfert d’es-
ters de cholestérol des HDL aux lipoprotéines moins denses,
ce qui confirmait l’absence d’activité CETP, dans cet état
physiologique au moins (OUGUERRAM et al., 2004).
L’épuration du cholestérol ne concerne donc chez le
chien sain que les voies directes, capture sélective ou prélè-
vement tissulaire apo A-I dépendant. Les résultats de notre
étude ont révélé que la capture sélective (par l’intermédiaire
du récepteur SR-BI) représentait quelque 60 % du turnover
total des esters de cholestérol des HDL (OUGUERRAM et
al., 2004 ; BAILHACHE et al., 2002 ; BAILHACHE et al.,
2003d), ce qui confère au chien une caractéristique très ori-
ginale. Chez l’homme, en effet, les transferts dépendant de
la CETP représentent 82% du turnover, la capture sélective
11% seulement. Chez le rat et la souris, également dépour-
vus d’activité CETP, le prélèvement apo A-I dépendant
représente entre 70 et 75% du turnover et la capture sélec-
tive 25 à 30% (OUGUERRAM et al., 2004).
Nos résultats renforçaient l’idée que le chien, malgré
son profil lipoprotéique, compte tenu  des modifications
mises en évidence lors d’insulinorésistance, pourrait se
révéler extrêmement utile pour l’étude de la capture sélec-
tive du cholestérol et de sa modulation dans des situations
pathologiques ou en réponse à des agents pharmacolo-
giques ou à des manipulations nutritionnelles.
Dans une étude simultanée, nous avons étudié en paral-
lèle le métabolisme de l’apo B100 et des esters de cholesté-
rol des VLDL et des LDL, en utilisant les mêmes méthodes
isotopiques. Pour l’essentiel, cette exploration cinétique du
métabolisme du cholestérol de la filière à apo B100 nous a
permis de montrer (BAILHACHE et al., 2003e) qu’il n’était
pas nécessaire d’introduire de mouvements de cholestérol
estérifié des HDL vers les VLDL et les LDL pour modéliser
le devenir du cholestérol estérifié des lipoprotéines à apo
B100. Par ailleurs, les sorties de VLDL- et LDL-CE se fai-
saient au même rythme que l’apo B100, c’est-à-dire sans
sortie de cholestérol estérifié dissociée de celle de l’apo
B100. Par cette étude in vivo, nous avons donc obtenu une
preuve cinétique, renforcée par les données massiques, que
le chien sain ne possède pas d’activité CETP in vivo.
Chez le chien insulinorésistant
Nous n’avons pas encore publié nos résultats concer-
nant d’éventuelles modifications du métabolisme du cho-
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Figure 3 : Conséquences de l’insulinorésistance sur la filière à
apo B100 (en vert : concentrations ; en rouge : débits).
(L’insulinorésistance est caractérisée, chez le chien, par une sur-
production hépatique de VLDL. Bien que leur capture directe soit
augmentée, la diminution significative de la lipolyse entraîne une
augmentation de la concentration de l’apoB 100 qui leur est asso-
ciée. Cette baisse de la lipolyse provoque, dans les LDL, la dimi-
nution de la concentration en apo B100, phénomène accentué par
un catabolisme augmenté.)
lestérol en rapport avec l’insulinorésistance. Néanmoins,
nos études ont montré une baisse de la capture sélective
du cholestérol estérifié des HDL. Cette baisse s’accom-
pagne d’une augmentation de la production et du catabo-
lisme de l’apo A-I des HDL, comme on a pu le constater
également chez l’homme (FRENAIS et al., 1997 ;
DUVILLARD et al., 2000).
En résumé, nos résultats ont donc globalement
confirmé, qu’au moins sur le plan du métabolisme des
lipoprotéines (et donc du transport inverse du cholestérol),
le chien pourrait constituer un bon modèle d’évaluation
des traitements susceptibles de compenser la baisse de sen-
sibilité à l’insuline. Toutefois, s’il semble être un bon
modèle pour ses similitudes avec l’homme, il est important
de souligner que c’est peut-être en tant que contre-modèle
que le chien trouve tout son intérêt. En effet, c’est une
espèce a priori protégée vis-à-vis de l’athérosclérose, les
HDL étant les principaux transporteurs de cholestérol. Du
fait de mouvements de cholestérol estérifié de très faible
intensité (absence ou faible activité de la CETP), le chien
privilégie la capture du cholestérol estérifié des HDL et la
capture directe des HDL par le foie, éléments clairement
antiathérogènes dans le transport inverse du cholestérol.
Ce modèle pourrait donc être utile pour des études concer-
nant spécifiquement la modulation pharmacologique ou
nutritionnelle de cette voie.
• INSULINORÉSITANCE : PERTURBATIONS HUMORALES
ET CELLULAIRES
Peu d’études avaient porté sur le chien obèse insulinoré-
sistant, et aucune d’entre elles n’avait décrit de façon synthé-
tique les modifications endocriniennes et métaboliques asso-
ciées à l’insulinoésistance (ROCCHINI et al., 1987; VER-
WAERDE et al., 1997; BERGMAN et al., 2001). Si ces per-
turbations, lorsqu’elles sont installées, ont été relativement
bien étudiées chez l’homme, aucune étude n’a, en revanche,
porté sur la chronologie de leur apparition au cours du déve-
loppement de ce syndrome complexe. Nous avons suivi pen-
dant quelque 70 semaines, chez les chiens soumis à un
régime hyperénergétique, plusieurs paramètres plasmatiques
liés au métabolisme énergétique, ce qui devait nous per-
mettre de caractériser les perturbations associées au dévelop-
pement de l’insulinorésistance induite par l’obésité.
Paramètres plasmatiques
Nous avons déjà mentionné l’évolution de la triglycéri-
démie et des teneurs plasmatiques en acides gras non esté-
rifiés. Parallèlement à ces modifications du métabolisme
lipidique, la sécrétion (et le métabolisme) d’autres facteurs
sont susceptibles d’être modifiés parallèlement à la prise
de poids. Il s’agit d’hormones, comme les hormones thy-
roïdiennes, le cortisol, la prolactine, les stéroïdes sexuels
ainsi que leurs facteurs de régulation. Certaines cytokines
produites par le tissu adipeux, la leptine, l’adiponectine et
le TNFα seraient également fortement impliquées dans le
processus d’insulinorésistance.
Au cours de notre première étude, nous avons montré
que la baisse de sensibilité à l’insuline s’accompagnait
d’une augmentation des teneurs plasmatiques en IGF1
(de 110 à 270 mg/ml) en TNFα (de 5 à 40 pg/ml) et en
acides gras non estérifiés (de 0,97 à 1,59 mmol/L)
(GAYET et al., 2004a).
L’hyperproduction de TNFα par l’adipocyte chez le
sujet obèse et/ou insulinorésistant est bien connue (HOTA-
MISLIGIL et al., 1995). Chez le chien, nous avons montré
que l’augmentation de la masse grasse s’accompagnait
également d’une augmentation des concentrations de
TNFα. Il est cependant difficile encore de déterminer si
cette augmentation est l’une des causes ou des consé-
quences de l’insulinorésistance, de l’obésité ou des deux.
Le TNFα pourrait induire l’insulinorésistance indirecte-
ment en stimulant la lipolyse adipocytaire et donc la pro-
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Tableau 2 : Évolution, chez le chien soumis à un régime hyperénergétique hyperlipidique, des paramètres plasmatiques pouvant être asso-
ciés à l’évolution vers l’insulinorésistance. (Ces paramètres ont été mesurés avant le régime à T0, puis 5, 10, 15 et 18 mois après que les
chiens eurent commencé à le consommer et à prendre du poids) [* TPG : taux de perfusion de glucose pour maintenir l’euglycémie au
cours du clamp].
duction d’acides gras libres (FEINGOLD et al., 1992),
mais aussi par un effet direct en bloquant la capture du glu-
cose sanguin par inhibition de l’expression du gène du
transporteur de glucose GLUT4 (HAUNER et al., 1995).
Nous avons observé ces deux anomalies chez les chiens
obèses et insulinorésistants.
Notre seconde étude fut, nous l’avons indiqué, en par-
tie associée à l’étude de marqueurs potentiels de variation
de la sensibilité à l’insuline. Ces marqueurs auraient pu
constituer des alternatives au clamp hyperinsulinémique,
difficile à mettre en œuvre dans le cadre d’un dépistage
précoce en milieu hospitalier. Ils auraient également pu
permettre de vérifier de façon simple l’efficacité des
mesures thérapeutiques ou nutritionnelles visant chez les
animaux ou patients malades à restaurer une meilleure sen-
sibilité à l’insuline.
Nous avons suivi les paramètres les plus directement
associés à notre étude : sensibilité à l’insuline (appréciée par
la méthode du clamp), insulinémie postprandiale et triglycé-
ridémie. Nous avons étudié simultanément l’évolution de la
concentration plasmatique d’un certain nombre d’hormones,
cortisol, prolactine, IGF1 mais aussi la leptine et l’adiponec-
tine ainsi que le TNFα qui, d’origine adipocytaire, participe-
raient à l’état inflammatoire que représente l’obésité.
Les principaux résultats de ce suivi sont résumés dans
le tableau 2 (GAYET et al., 2004b ; GAYET et al., 2004c).
L’hypertriglycéridémie serait, vers la 20e semaine de ce
régime, l’une des premières anomalies détectables. On sait
qu’elle peut modifier la régulation du métabolisme des lipo-
protéines en cas de baisse de sensibilité à l’insuline
(LEWIS et al., 1995). Réciproquement, l’insulinorésistance
pourrait aussi contribuer à l’hypertriglycéridémie, via la
diminution de l’activité et de la synthèse de la LPL
(PYKÄLÏSTO, SMITH et BRUNZELL, 1975), entraînant
une baisse de l’hydrolyse des triglycérides au sein des chy-
lomicrons et des VLDL et générant alors des perturbations
du métabolisme des lipoprotéines. Il existe effectivement
une diminution importante de l’expression de la LPL à la
fois dans le tissu adipeux viscéral et dans le muscle strié des
chiens insulinorésistants. En revanche, les concentrations
plasmatiques de HDL-cholestérol ne sont pas modifiées, ce
qui suggère que les perturbations lipoprotéiques apparais-
sent secondairement à l’insulinorésistance. 
Nos résultats montrent aussi une évolution inverse de
l’adiponectinémie et de la leptinémie, tout à fait conforme
aux données de la littérature et au rôle qu’on leur a imputé;
ces deux hormones, ainsi que la valeur postprandiale de
l’insulinémie, pourraient certainement constituer de bons
indicateurs de la modification du bilan énergétique et de la
sensibilité à l’insuline. Il faut noter que simultanément à
l’hypertriglycéridémie, les chiens développaient une
hyperleptinémie. Ceci pourrait traduire une résistance à la
leptine puisque, parmi les multiples effets métaboliques
qui lui sont attribués, cette cytokine limiterait la synthèse
de triglycérides (MUOIO et al., 1997) et inhiberait l’ex-
pression et la sécrétion pancréatique d’insuline (SEU-
FERT, KIEFFER et HABENER, 1999).
La diminution de l’adiponectinémie pourrait aussi être
un des facteurs responsables du développement de l’insu-
linorésistance, comme cela a été décrit chez d’autres
espèces dont l’homme (YAMAUCHI et al., 2001 ; ARITA
et al., 1999), notamment en ce qu’elle inhiberait la syn-
thèse ou la libération du TNFα (MASAKI et al., 2004).
L’adiponectine pourrait aussi être impliquée dans la régu-
lation de la dépense énergétique en modifiant l’expression
de l’UCP1 (MASAKI et al., 2003).
Bien que des altérations de la fonction thyroïdienne
soient souvent associées à l’obésité et à l’insulinorésis-
tance, nous n’avons pas observé de variation de la
concentration plasmatique de thyroxine, variation que
l’on ne retrouve pas non plus chez l’homme en cas de
suralimentation (ROTI, MINELLI et SALVI, 2000). De
même, s’il est connu que, dans certains modèles ani-
maux, un excès de glucocorticoïdes peut participer à
l’induction de l’insulinorésistance, nous n’avons pas
observé de variation des concentrations plasmatiques de
cortisol au cours du processus morbide. Ces données ne
contredisent toutefois pas de nombreuses études réali-
sées chez l’homme, qui n’ont pas mis en évidence de
relation entre cortisolémie et insulinorésistance.
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Figure 4 : Modification de l’expression des gènes de l’adiponectine et de la leptine dans le tissu adipeux viscéral du chien insulino-
résistant, (en bleu : chien sain ; en rouge : chien obèse insulinorésistant ; 100% représente l’expression chez l’animal sain)
Paramètres cellulaires
Parmi les mécanismes responsables de l’insulinorésis-
tance, on a évoqué le relargage d’acides gras et la pro-
duction d’hormones telles que la leptine par le tissu adi-
peux. La lipoprotéine lipase est une est une enzyme-clé
dans la lipolyse et la capture adipocytaire des acides gras
non estérifiés libérés. Dans l’insulinorésistance, la pro-
duction d’adipocytokines serait  la cause d’une diminu-
tion de l’expression du gène de la lipoprotéine lipase.
Nous avons donc étudié l’expression des gènes corres-
pondants chez les chiens, alors qu’ils étaient maigres et
après qu’ils furent devenus obèses et insulinorésistants.
Des études menées tant chez l’homme que chez les
rongeurs, ont indiqué que le tissu adipeux blanc sécrète
une grande quantité de « signaux» de nature protéique, les
adipocytokines (adipokines) qui sont impliquées dans les
complications de l’obésité. Récemment, l’expression d’un
certain nombre de ces facteurs a été mise en évidence dans
le tissu adipeux blanc du chien. Il s’agit notamment de la
leptine, de l’interleukine 6, de l’angiotensine, du PAI-1, de
l’interleukine 6, de l’haptoglobine, des métallothionéines 1
et 2 et du NGF (nerve growth factor) (EISELE et al.,
2004). Ces ARNm ont été détectés dans tous les tissus adi-
peux examinés (sous-cutané, péri-rénal, omental, notam-
ment) et les gènes de ces adipokines étaient bien exprimés
dans les adipocytes matures, indépendamment du stroma
vasculaire. Par ailleurs, l’ARNm du TNFα n’a pu être mis
en évidence que dans les adipocytes isolés.
Nous nous sommes dans un premier temps intéressés à
l’expression des gènes de PPARs (peroxisome proliferator-
activated receptor), de la lipoprotéine lipase, du transpor-
teur de glucose GLUT 4, de la leptine et de l’adiponectine,
dans le tissu adipeux viscéral et dans le muscle squelet-
tique. Dans l’ensemble, nous avons mesuré une expression
de ces gènes diminuée de moitié sauf dans le cas de la lep-
tine dont l’expression était au contraire multipliée par 8
(figures 4 et 5) (GAYET et al., 2003b ; résultats en cours
de publication).
Nous avons mentionné que, simultanément à l’hyper-
triglycéridémie, les chiens devenaient hyperleptinémiques
et nous avons constaté que la quantité d’ARNm de leptine
augmentait dans le tissu adipeux des chiens obèses insuli-
norésistants. De nombreux travaux ont montré que les
patients obèses hyperleptinémiques sont résistants à la lep-
tine qu’ils produisent. Nos résultats confirment donc l’hy-
pothèse d’une résistance à la leptine, qui pourrait en partie
contribuer à l’hypertriglycéridémie et à l’augmentation de
l’insulinémie (que nous n’avons mise en évidence qu’un
peu plus tardivement).
Nous nous sommes encore intéressés à l’expression des
protéines découplantes dans les différents tissus concernés,
en cherchant à voir si leur expression était ou non corrélée à
celle des PPARs. Les protéines découplantes (uncoupling
proteins, UCPs) sont en effet impliquées dans le bilan éner-
gétique et leur expression est modifiée par le statut nutrition-
nel dans certains états pathologiques tels que l’obésité ou le
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Figure 5 : Modification de l’expression des gènes de la lipoprotéine lipase, du transporteur GLUT4, de la protéine découplante UCP1
et du PPARγ dans le tissu adipeux viscéral du chien insulinorésistant, (en bleu : chien sain ; en rouge : chien obèse insulinorésistant ;
100% représente l’expression chez l’animal sain)
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diabète. Le récepteur nucléaire PPARγ joue, quant à lui, un
rôle clé dans le stockage des lipides. Chez le rat, l’activation
des PPARs peut réduire le gain de poids et augmenter la sen-
sibilité à l’insuline (LARSEN et al., 2003). Ceci pourrait être
la conséquence d’une augmentation de l’expression des pro-
téines découplantes.
Ni l’expression des protéines découplantes, ni celle des
récepteurs nucléaires PPAR n’étaient connues chez le
chien. Nous avons donc, dans un premier temps, mesuré
l’expression des gènes du PPARγ et de l’UCP1 dans le
tissu adipeux viscéral. Dans les deux cas, l’expression des
deux gènes a été moindre (de 73% pour l’UCP1 et de 90%
pour le PPARγ) chez les chiens rendus obèses (LERAY et
al., 2004). Ces résultats suggèrent la possibilité d’une rela-
tion entre activation du PPARγ et expression de l’UCP1.
Plus récemment, nous avons étendu notre exploration
aux trois UCPs et aux PPARα et γ dans les tissus hépa-
tique, musculaire et adipeux des chiens devenus obèses et
insulinorésistants (Résultats non publiés). 
• L’expression des protéines découplantes était signifi-
cativement diminuée par rapport à l’état sain. L’expression
de l’UCP1 et de l’UCP2 était divisée par six dans le tissu
adipeux et le tissu hépatique respectivement. Dans le tissu
musculaire, seul tissu exprimant les 3 formes d’UCP, l’ex-
pression de l’UCP1 et de l’UCP2 était trois fois moindre,
celle de l’UCP3, cinq fois.
• L’expression du PPARα était cinq fois moindre dans
le foie, celle du PPARγ, trois fois moindre dans le muscle
et cinq fois moindre dans le tissu adipeux.
Cette diminution de l’expression des protéines décou-
plantes qui interviennent dans la production d’énergie par
la cellule, pourrait s’expliquer par la diminution de l’ex-
pression des PPARs et par le métabolisme lipidique et glu-
cidique au sein des tissus, capable de contrôler l’expression
de certains gènes, dont ceux des protéines découplantes.
Nous avons indiqué que l’adiponectine pourrait modi-
fier l’expression de l’UCP1. La corrélation positive établie
entre les quantités d’ARNm d’adiponectine et d’UCP1
pourrait confirmer le lien entre adiponectine, thermoge-
nèse et probablement dépense énergétique.
L’hypothèse selon laquelle le TNFα induirait l’insuli-
norésistance pour limiter l’obésité, pourrait également
s’expliquer, au moins en partie, par l’effet inhibiteur de
cette cytokine sur l’expression du PPARγ, démontré précé-
demment chez la souris et le rat (HILL et al., 1997 ;
TANAKA et al., 1999). Nous avons effectivement observé
que l’expression du PPARγ était également fortement
diminuée dans le tissu adipeux viscéral des chiens obèses
et insulinorésistants. Cependant, les résultats obtenus sur
des patients obèses et/ou insulinorésistants restent contra-
dictoires : dans certaines études (RIEUSSET et al., 1999 ;
VIDALPUIG et al., 1996), l’expression du PPARγ était
augmentée, tandis que MONTAGUE et al. (1997) ont
montré une corrélation négative avec l’augmentation de
l’adiposité. Il faut souligner que la plupart des travaux réa-
lisés chez l’homme ont porté sur le tissu adipeux sous-
cutané, alors que nos résultats concernaient aussi le tissu
adipeux viscéral et que les deux tissus avaient une activité
métabolique très différente (LEBOVITZ, 2003).
L’hypothèse d’une altération de l’expression du PPARγ lors
d’insulinorésistance participerait de plus à l’explication
des anomalies précédemment décrites (KIM et AHN,
2004). En effet, on sait que le PPARγ règle, chez l’homme,
l’expression de divers gènes dont ceux de la leptine, du
GLUT4, de la LPL et de l’adiponectine (DE  VOS et al.,
1996 ; SCHOONJANS, STAELS et AUWERX, 1996 ;
BERG et al., 2001). Les corrélations que nous avons mises
en évidence entre l’expression du PPARγ et celle de ses
gènes cibles suggèrent que ces derniers pourraient être
régulés par le niveau d’expression du PPARγ.
• RÉVERSIBILITÉ DES TROUBLES LORS D’AMAIGRISSEMENT
Si nous avons poursuivi la caractérisation de notre
modèle et débuté les études visant à moduler la sensibilité à
l’insuline des animaux obèses, nous avons également entre-
pris, à la suite de notre première étude, de faire maigrir les
animaux pour voir si cette résolution de l’excès de poids (et
essentiellement de leur masse grasse) permettait de restaurer
la sensibilité à l’insuline et d’assurer le retour à la normale de
certains des troubles que nous avions mis en évidence.
Les chiens ont été soumis à un régime relativement
sévère destiné à permettre un amaigrissement rapide. Ils ont
reçu un aliment hypoénergétique, spécialement conçu à
cette fin, l’allocation énergétique représentant environ 45%
du besoin estimé par rapport au poids cible (celui que pré-
sentaient les animaux avant leur prise de poids). Compte
tenu d’un excédent de poids très variable (25 à 80%,
moyenne 40 %), les animaux ont retrouvé leur poids initial
en 6 à 23 semaines (moyenne de 14), le taux d’amaigrisse-
ment étant en moyenne de 2,6 % par semaine. Au terme de
cette période, tous les animaux avaient retrouvé leur poids
initial. La masse maigre, appréciée par dilution isotopique,
n’était pas non plus différente de ce qu’elle était initialement
(BLANCHARD et al., 2004). Les différents paramètres ont
été mesurés au moins huit semaines plus tard.
Sensibilité à l’insuline
La sensibilité à l’insuline était significativement
accrue par rapport à ce qu’elle était chez les animaux
obèses. Elle avait diminué de 43 % au terme de la prise
de poids et ne fut que partiellement rétablie 8 semaines
après la fin de la période d’amaigrissement, demeurant
inférieure de 17 % à ce qu’elle était avant la prise de
poids (perfusion de glucose nécessaire au maintien de
l’euglycémie : 28,8, 15,3 et 22,7 mg/kg/min, chronologi-
quement) (BLANCHARD et al., 2004).
Profils lipoprotéiques
Nous avions précédemment mis en évidence d’impor-
tantes modifications du métabolisme des lipoprotéines :
augmentation des taux circulants d’acides gras non estéri-
fiés, de VLDL-triglycérides, de HDL-triglycérides et de
VLDL-cholestérol, diminution du HDL-cholestérol.
Au terme de l’amaigrissement, nous avons constaté que
le taux de HDL-cholestérol avait significativement augmenté
et celui de HDL-triglycérides significativement diminué. Le
taux d’acides gras non estérifiés avait aussi significativement
baissé. En revanche, la diminution des VLDL-triglycérides
n’était pas statistiquement significative (figure 6) (BURBAN
et al., 2003 ; GAYET et al., 2003a). Globalement, seul le
taux de HDL-cholestérol avait retrouvé une valeur normale,
les autres paramètres évoquant davantage un retour progres-
sif à la normale qu’une normalisation achevée. Ceci est pro-
bablement à mettre en rapport avec une sensibilité à l’insu-
line, non intégralement récupérée. Globalement, ces résultats
suggérent qu’un retour à une sensibilité normale à l’insuline
pouvait être associé à un rétablissement de la composition
lipidique des lipoprotéines.
In fine, nous avons constaté que le taux de HDL-cho-
lestérol, accru (4,775 ± 0,096 mmol/L), et celui de HDL-
triglycérides, réduit (0,062 ± 0,013 mmol/L), avaient
retrouvé des valeurs identiques à ce qu’elles avaient été
chez les animaux avant la prise de poids. S’agissant des
acides gras non estérifiés, leur teneur (0,662 ±
0,122mmol/L) a même atteint une valeur significativement
plus faible que la valeur initiale.
Paramètres plasmatiques
Au terme de la période d’amaigrissement, l’insuliné-
mie postprandiale et les taux plasmatiques d’IGF1, de
TNFα, d’acides gras non estérifiés et de triglycérides pré-
sentaient des valeurs non différentes de celles relevées
avant la prise de poids (GAYET et al., 2003a). Nous avons
suivi l’évolution de ces paramètres toutes les six semaines
au cours de l’amaigrissement (BLANCHARD et al.,
2004). La chute des teneurs en TNFα, en IGF1, en acides
gras non estérifiés et triglycérides a été constatée très pré-
cocement, dès le premier contrôle, six semaines après le
début de la perte de poids qui semble l’élément détermi-
nant à cet égard. En revanche, l’insulinémie postprandiale
n’a diminué que graduellement (BLANCHARD et al.,
2004), parallèlement à la perte de poids et probablement, à
l’augmentation de la sensibilité à l’insuline, que nous
n’avons malheureusement directement évaluée qu’en
début et fin de protocole.
En résumé, l’ensemble de ces résultats ont montré que
l’amaigrissement des animaux obèses permettait un retour
vers une sensibilité normale à l’insuline, probablement
graduelle, tout comme la normalisation du profil lipopro-
téique. En revanche, les paramètres, du moins ceux que
nous avons mesurés, témoins soit de l’état inflammatoire
que constitue l’obésité , soit du bilan énergétique, retrou-
vent rapidement des valeurs au minimum normales, dès le
début de la perte de poids (bilan énergétique négatif). Ces
éléments confirment encore l’intérêt du modèle pour éva-
luer des modalités de traitement des dyslipidémies et de
l’insulinorésistance associées à l’obésité.
• CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Le choix du chien, comme modèle d’obésité, présente
évidemment des avantages et des inconvénients qui ne doi-
vent pas être sous-estimés. En plus des obstacles éthiques,
le chien présente le désavantage, en comparaison avec
d’autres espèces de laboratoires plus usuelles, d’avoir un
génome moins bien connu, ce qui limite momentanément
les possibilités d’exploration de certains mécanismes
moléculaires. Cependant, au delà de ce désavantage,le
modèle chien obèse/insulinorésistant offre de multiples
avantages.
Les études antérieures menées sur le chien soumis à un
régime hyperlipidique (ROCCHINI et al., 1989 ; VER-
WAERDE et al., 1997) avaient montré que l’hypertension
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Figure 6 : Distribution des triglycérides (mmol/L) dans les lipoprotéines de chiens sains, obèses puis amaigris
(Au terme de l’amaigrissement, la teneur en triglycérides des HDL avait diminué, sans revenir à sa valeur initiale, d’avant prise de
poids ; celle des VLDL avait également décru, mais de manière non significative par rapport à l’état obèse. Ceci pourrait être mis en
parallèle avec une sensibilité à l’insuline non intégralement rétablie bien que le poids initial ait été restauré.) [Les étoiles indiquent
des différences significatives, p < 0,05, N = 6]
artérielle développée par ces animaux, présentait les mêmes
caractéristiques hémodynamiques que l’hypertension arté-
rielle secondaire à l’obésité de l’homme. Des anomalies car-
diaques comparables entre chiens obèses et hypertendus et
l’homme en surcharge pondérale ont également été décrites
(VILLA et al., 1998). Nous avons montré que l’insulinoré-
sistance associée à l’obésité entraînait les mêmes perturba-
tions lipidiques au sein des lipoprotéines que celles décrites
chez l’homme. D’un point de vue endocrinien et métabo-
lique, nous avons montré que ce modèle expérimental repro-
duit également l’ensemble des perturbations plasmatiques et
tissulaires décrites dans la littérature scientifique, si ce n’est
l’hypertension artérielle. En outre, l’hyperinsulinémie obser-
vée chez le chien pendant une longue période sans apparition
d’hyperglycémie lui confère une singularité méthodologique
car la plupart des modèles d’obésité et d’insulinorésistance
d’origine nutritionnelle développés chez les rongeurs présen-
tent rapidement un diabète non insulinodépendant.
Les rongeurs semblent tout particulièrement adaptés à
l’étude de l’aspect génétique de la maladie, ou bien à
l’étude d’un mécanisme précis, notamment grâce aux
modèles transgéniques. Pourtant, les études menées chez
l’Homme démontrent que la part de l’origine génétique
dans l’obésité n’est pas prépondérante, même si elle peut
constituer un facteur de risque non négligeable (BOU-
CHARD, 1991). Il faut remarquer également que le ron-
geur a la particularité de posséder un tissu adipeux brun,
spécialisé dans la production de chaleur et donc suscep-
tible d’interférer dans la genèse de l’obésité et la régulation
du métabolisme énergétique. 
La longévité du chien permet à la fois d’envisager des
études à long terme simulant la maladie humaine, bien que
développée plus rapidement, et d’étudier la chronologie de
l’apparition des perturbations liées au développement de
l’obésité et de l’insulinorésistance, afin de mieux com-
prendre la pathogénie de ces affections. En outre, l’ap-
proche possible du syndrome d’insulinorésistance dans sa
globalité, en tenant compte des facteurs environnemen-
taux, en fait un modèle tout à fait original.
En plus de ces similitudes, les modifications molécu-
laires que nous avons observées sont en majorité similaires
chez le chien obèse insulinorésistant et l’homme atteint du
même syndrome. En effet, l’insulinorésistance s’accom-
pagne chez le chien d’une diminution de l’expression du
gène de la LPL, de l’adiponectine, du transporteur GLUT4
et de l’UCP1 et d’une augmentation de celle du gène de la
leptine. Tous ces paramètres sont impliqués dans le déve-
loppement de l’insulinorésistance, aussi bien chez
l’homme que chez le chien, et sont notamment régulés par
un même facteur de transcription, le PPARγ. Le chien
pourrait donc constituer un bon modèle, aussi bien pour
l’exploration des mécanismes moléculaires impliqués dans
l’insulinorésistance, que pour des études d’interventions
nutritionnelles destinées à la prévention et au traitement de
l’obésité et de ses complications métaboliques. 
Ainsi actuellement, la recherche thérapeutique se penche
sur de nouvelles classe de médicaments, fibrates et thiazoli-
dinediones, qui en modulant l’activité des PPARs α et γ
amélioreraient le bilan énergétique, la sensibilité à l’insuline
et le métabolisme lipoprotéique. Étudiés sur un grand
nombre de modèles animaux, essentiellement des rongeurs,
les mécanismes d’action de ces molécules ne sont pas pour
autant complètement élucidés. Des travaux réalisés sur des
souris transgéniques déficientes en PPARγ mettent en évi-
dence l’aspect paradoxal de ce récepteur, puisqu’elles ont
montré que les conséquences d’une augmentation ou d’une
diminution de l’activité et/ou de l’expression du PPARγ
étaient similaires (KUBOTA et al., 1999; MILES et al.,
2000). Nous avons observé que chez le chien obèse et insu-
linorésistant, l’expression du PPARγ était altérée dans le
muscle comme dans le tissu adipeux viscéral, tandis que les
concentrations plasmatiques de TNFα étaient augmentées.
Des travaux récents ont montré que le TNFα inhibait l’ex-
pression du PPARγ et que les thiazolidionédiones renver-
saient cet effet négatif (TANAKA et al., 1999). Il a, par
ailleurs, été récemment montré que le chien constituait un
modèle intéressant d’étude des agonistes pour les PPARα
humain (NAGASAWA et al., 2004). Bien qu’il reste à véri-
fier que chez le chien aussi, fibrates, thiazolidinédiones et
autres molécules agissent en augmentant l’expression des
PPARs, nos résultats confirment ces observations et le chien
pourrait constituer un modèle intéressant pour l’étude des
différents mécanismes d’action de ces agonistes. 
Enfin, si ce modèle canin est intéressant dans la phase de
genèse de la maladie, il se révèle tout aussi riche pour abor-
der l’étude des conséquences de la perte de poids. Nous
avons ainsi mis en évidence que la réduction pondérale, chez
le chien, entraînait aussi une amélioration de la sensibilité à
l’insuline et un retour aux valeurs usuelles des concentrations
plasmatiques d’IGF1, de TNFα et d’acides gras libres.
Comme cela avait déjà été suggéré par les premières
études réalisées sur le chien obèse insuli-norésistant, dyslipi-
démique et hypertendu, le chien suralimenté constitue un bon
modèle de la pathologie humaine, notamment parce qu’il
développe des perturbations métaboliques, tant plasmatiques
que moléculaires, similaires à celles retrouvées chez
l’homme malade. Il pourrait ainsi constituer un modèle de
choix pour l’élucidation au sein des différents tissus cibles,
des mécanismes moléculaires impliqués dans le développe-
ment du syndrome d’insulinorésistance aussi bien que pour
l’étude chronologique des anomalies survenant lors de l’ins-
tallation de ce syndrome. L’originalité et l’intérêt de ce
modèle résident aussi beaucoup dans le fait qu’il est particu-
lièrement bien adapté pour des études d’interventions nutri-
tionnelles et d’effet de la perte de poids sur la réversibilité des
nombreux troubles associées à l’insulinorésistance et à l’obé-
sité. La durée moyenne de vie lui confère également un avan-
tage pour l’étude d’effets chroniques de médicaments et il
pourrait devenir le sujet privilégié d’études précliniques,
notamment pour l’évaluation pharmacologique et toxicolo-
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